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糖尿病は慢性疾患であり完全治癒が望み難いもの
である以上，その治療は生涯を通じて続けることが
必要である。従って治療期間の点からしても入院治
療よりはむしろ外来治療が主体となることが多い。
そして近年糖尿病患者の寿命が延長するにつれて，
血管障害は合併頻度が高く，糖尿病患者の予後を左
右することが多いので重要視されて来ている。これ
に関して，先に著者1) は当科入院糖尿病患者の統計
的観察および予後調査の結果から，血管障害の早期
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発見と，糖尿病患者の長期管理の重要性について強 表 2 対 象擢患年数別
調したが，血管障害の発生と進展を支配する因子に
ついては，今日なお不明の点が多くわ，ペ その根本
的治療法も未だ確立されていない現況である。従っ
て糖尿病をコントロールすることが血管障害の発生
および進展に対して， どの程度に影響を与えるもの
であるかは，現在糖尿病治療上の一つの問題点とも 
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一方，糖尿病の治療は内服薬の登場以来，そのコ
ントロールが一層容易なものとなり，今後ますます
多用される傾向にあるが，この内服薬を長期間使用
するに当たっては，いわゆる二次無効や副作用の出
現等が問題とされるに至って来た。
この時に当たり，著者は当科糖尿病外来にて 1年
以上定期的に通院治療を継続した糖尿病患者につい
て，その長期にわたる治療状況を観察するととも
に， コントロールの良否と，血管障害の関連につい
て若干の検討を試みたので報告する。 
II 対象および研究方法(表 1，，-，4)
対象は昭和 34年 1月より 39年 12月末までの 5
年間に当科糖尿病外来にて定期的に通院治療を継続
し， 臨床経過を確実に把握し得た糖尿病患者 70例
(男 38例， 女 32例〉である。対象の初診時年令は
表 1の如く， 40才以上のものが 5干例 (81.4%) で
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血糖値|男|女|計% 
120 mgjdl以下 6 6 12 17.1 
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表 3 初診時空腹時血糖値
表 4 観察期間別分布 
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61 55 年 間 
5 127 184 年 間 
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9 23 50142 年 間 
12 8 20 701 年 間 
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大多数を占め，発症から初診時までの躍患年数は表 表 5 観察期間毎のコントロール
を占め，以下漸減し 10年以上のものは 7例(10%)
2の如く， 1年未満のもの 37例 (52.8%)で約半数 ょι口|可円| 計 
に過ぎない。また初診時，空腹時血糖値 (Somogyi-
1 年目 1(5tいkd%山Jん)1 70 
Nelson法， 静脈血〉は表3の如く， 180 mg/dl以
2 年 目 ¥ (4i.ら¥(4~~%)1 (ぷ%)1上のものは 34例 (48.6%)で約半数を占めていた。
)1川ムlJ%目 (l1.これら症例の治療はいずれも一定の食餌療法施行後 3 年 i%) ¥ 

それぞれの適応に応じて，食餌療法単独 10例 (14.3 4 年 18 
%)，内服薬療法 50例 (71.4%)，インスリン療法 10
目¥(27.~ゐ I (50.6%)1 (22.~%)! 
例(14.3%)で開始したが， 内服薬療法群の最終使
5 年 目 1 0 I(ぷ%)1 (16.~%)1 6 
用薬剤別内訳は， Sulfonylurea剤 44例 (D86020 
例， P607 24例)， Biguanide剤 4例， 両剤の併用 。 」 [t.O 
2例である。 起
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観察期間は表 4の如く，最低 1年から最高 5年間 国
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で，この期間中のコントロールの状態は良好，可， 世話
不良の三群に分けた。すなわち，コントロール判定
二 一
一一議三一一 ( も よ ヨ ) 一
Cコ 
( d g
一一一一一一
持一一円」一
駈
Ii'基準の指標として空腹時血糖値および 1日尿糖量を
とり，判定は観察期間中頻回測定した血糖値および
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尿糖の 70%以上が 120mg/dlおよび 10g/day以
下のものをコントロール良好とし，同様に頻回測定
した血糖値および尿糖の 50%以上が 150mg/dlお ム ヘ  
入 
γ
♂兵制皆様出口笠宮  
小説歪(〉
. RM
よび 30g/day以上のものをコントロール不良とし，
l コ一(設的
一 ( 求 。 . 凶
喝一同 一〈=H。一(己的 一閃1
一 ( 求 。 . 。 ) 一 ( 求 。  
. 0 5
一 ( 渓 。
〈守一司 =お一副持 宮一取叫
λγ=
. g ) =
ロム入門ど 
宗 同 組 臨 臨 海  
54
将軍肥料一臨漏  
4WU
上記の中間のものをコントロール可とした。
さらにコントロールの良否と血管障害との関連性
を検討するに当たっては，血管障害と関係が深い糖
尿病性網膜症〈以下網膜症と略す)，蛋白尿，高血圧
の三徴候の推移をコントロール良好群と，可および
不良群の二群に分けて経年的に観察した。この際，
網膜症は Wagener分類に従い，蛋白尿は尿路感染
症によるものを除外し， しかも煮沸法で陽性を示
したもののみを採用し，血圧は最高血圧 150mmHg 
/以上，最低血圧 90mmHg以上を高血圧とした。 
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4阿(1) 経年的治療状態 
i ) 経年的にみたコントロノレーJレの状態
川明逝世埴制古川抑制剰在(〉
〈表 5，6) 
上述の判定基準に従って， コントロ~)レの状態を
経年的に判定一括したのが表 5および表 6である。
すなわち 1年目で良好 37例，可 22例，不良 11例，
以下 2年目では 24例， 20例， 6例， 3年目では 11
報窓側
h 
例， 13例， 3例， 4年目では 5例， 9例， 4例， 5年 E
目では可 5例，不良 1例であった。これらを治療別
叶 五士 叶 五十についてみると，一般に I年目でコントロール良好
と判定された症例は，治療法の如何を問わずその後
ρ
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の経年的観察においても大多数は良好の状態を持続
した。一方，コントロール可叉は不良と判定された
症例のうち，インスリン療法によるものは，その後
も可または不良にとどまるものが多かったのに対し
て，内服薬療法群の中には短期間の観察では良好叉
は可と判定される症例が多数認められた。
また，内服薬を継続投与中コントロールが不良と
なり，薬剤の変更を必要としたいわゆる広義の二次
無効は 1年目で 3例， 2年目で 2例， 4年目で 1例
みられ，このうち 4年目の 1例は D860を P607に
変更して再び糖代謝異常の改善が認められたが，他
の5例は結局はインスリンを必要とするに至った。
この 5例中，二次無効出現時に， 1例に結核性肋膜
炎， 1例に尿路感染症の併発を認めた。 
ii) 内服薬の副作用(表 7)
内服薬の副作用についてみると，まず自覚的愁訴
では P607投与後直ちに全身性の皮膚発疹を生じ
たため投薬を中止し， D860と Biguanide剤の併
用により長期間良くコントロールされた 1例を除い
た他には， 1 5年聞にわたる長期使用中投薬を中"， 
.止する程の副作用は認められなかった。次に肝機能
のうち BSP値と投薬期間との関係についてみる
と， 表 7の如く， 24例中 11例に BSP値の軽度上
昇を認めているが，このうち 2例が 5%→10%と軽
度の上昇を示したのみで，他の 9例はいずれも投薬 
表 7 内服薬使用期間と BSP値 (30分値〉 
年
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使用期岡--1 
1 年 
2 年 
3 年 
4 年 
5 年
1 年 
2 年
3 
4 年 
10~5.0 1ー ~ 10吋…。1 
ム
つ 
ATAT
dti1
，3/31 
(9.7%) 
5/23 
(21.7%) I 
3/10 1/2 
1(30.0%) I 
3/5 2/2 
1(60.0%) l 
AUAUAUAU 
表 8 コントロールと網膜症の推移 
好 群 よ び不良群 
初診時病期別 。 1+II 1 1ト V。 1+II 1ト V 1 1 1 
3/22 
1I 
1 4/15 
1 
0/20/7 
0/2 
1 
1/11/7 
0/2 1/1 
誌
A 雑	 第 43巻Zミ
開始前既に BSP値の軽度上昇が認められており，
内服薬長服使用によって BSP値が上昇する傾向は
うかがわれなかった。 
(2) コントローjレの良否と血管障害との関係 
i) 	コントロールの良否と網膜症の推移
(表 8)
網膜症の発生と進展の模様を経年的に観察するに
あたって，初診時の病期と一年ごとに検診した眼底
所見と比較して，変化の強い病期へと進行したもの
の全体に対する割合を進行頻度とした。網膜症の推
移とコントロールとの関係は表 8の如く， 1年目の
コントロール良好群の進行頻度は 31例中， 3例 (9.7
%)，可および不良群の進行頻度は 28例中， 11例 
(39.3%) であり，以下 2年目では 23例中， 5例 
(21.7%)，23例中， 10例 (43.5%)，3年目では 10
例中， 3例 (30.0%)，14例中， 6例 (42.9%)，4年
目では 5例中， 3例 (60.0%)，12例中， 5例 (41.7
%)となり， コントロール良好群に網膜症の発生，
進展が遅延する傾向がうかがわれた。更にこれらを
病期別にみると，初診時網膜症陰性群のうちコント
ロール良好群からも網膜症の発生を認めたが，いず
れも Wagener 1 '"I 期の軽微な病変にとどまっ
ており，また既存の網膜症のうち 1"， I 期から進
行するものも良好群では他群に比し少数で、あった。
これに対して II1期以上の網膜病変を示していた症
例では，可および不良群にその進行が早い傾向が認
められた。なお全症例中，明らかに網膜病変の改善
が認められたものは 1例もなかった。 
ii) コントローノレの良否と蛋白尿の推移(表的
蛋白尿の推移は初診時蛋白尿陰性群から蛋白尿が
出現したものの割合，すなわち出現頻度と，初診時
蛋白尿陽性群から蛋白尿が消失したものの割合，す
なわち消失頻度の二つについて観察した。コントロ
ールとの関係は表 9の如く，良好群と可および不良
11/28 I 
(39.3%) I5/12 己主|3/6 
10/23 I 5/10 1 1 3/52/8 

6/14 

(43.5%) I 
I 3/8 0/3(42.9%) I 
5/12 2/6 2/2I 1/4 1(41.7%) I 
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表 9 コントロ~)ルレと蛋白尿の推移 Jレの基準をどこに置くかは従来より議論の多いとこ
ろであってペ特に長期間にわたる糖尿病患者の状
品ι;|;4Jιl出山
同直ニ 主品詳品t;叩|J
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 J 
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態を判定するコントロールの基準については，内外
共に今日なお一定の方法が確立されていない現況で
i払↓し同ぷZ&μ6川♂匁之〉;f)1の(56σZμ1 (J品;:包弘I)乞刻
ω6王:&弘σJd3J?(3~1号之)叫Z
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h
弘の 
ある。
さきに Joslin学派の W i1son5)，Keidingらのは
コントロールの良否と血管障害進展との関係を調査
するに当たって， 1)糖尿病性昏睡の有無， 2)発病
~d川O町/ 
尿糖検査回3)後インスリン使用を開始した時期， 0/4 I (1 ~~58%)!1 % 1
数および食前尿糖の有無， 4)食餌療法厳守の有無， 
群との出現頻度には大差がなかったが，良好群から
5)医師による検診回数等綜合的なコントロールの
出現したものは短期間に再び消失したのに対して， 基準を設けて， コントロールの程度を excellent，
可および不良群から出現したものはその後も持続性 good，fair，poorの4群に区分したが， 空腹時血
であった。 糖値や 1日尿糖量については別に規定しなかった。
一方，消失頻度は良好群に多く，いずれも治療関 一方わが国におけるコントロールの基準について
始後早期に消失したのに対して，可および不良群の みると，葛谷7)は空腹時血糖値を代謝位相の表示と
蛋白尿は持続性であった。 することが適切であるとして，空腹時血糖値が常に 
法，耳采血〉を示すmg/dl (Hagedorn-Jensen120 ii) コントローノレの良否と高血圧の推移
(表10) 場合を excel1 140mg/dl以下を good，常ent，常に
に170mg/dl以下を fair，その他の場合を poor高血圧の推移は蛋白尿の場合と同様に，初診時陰
性群からの出現頻度と初診時陽性群からの消失頻度 とし，半年ごとの判定結果を時系列として配列表示
している。また中尾らめは空腹時血糖値の高低とそについて観察したが， の如く， コントロール10表
の継続を指標として， 頻回測定した血糖値の 80%
法，耳架血〉mg/dl (Hagedorn-Jensen140以上が 
の良否との間に一定の傾向は認められなかった。
コントロールと高血圧の推移10表
以下で、あったものを優とし，頻回測定した血糖値の 
50%以上が 170mg/dlを越えたものおよび Britt1e消失頻度1、三芝空|出現頻度 
(~匁〉 ldgz ikmら (~丘二〉〉 
2
3
4 
1こと|良好群dF観 
1 年目 1 1 り，総じて空腹時血糖値を指標とする傾向にある。
年目 lJ:;!ふ|仰 
(2gμI0/1 1 0/91 0/41年目 
官副l良好群i1Y4型のものを不可とし，その他をすべて良としてお
これらに対して，著者は空腹時血糖値ならびに 11dh〉(;6.払1 日尿糖量をコントロール判定基準の指標として採用
年目 |(1ia〉iJG〉ilm1(43%〉 し，血糖値および尿糖を経過観察期間中頻回測定
し， その回数の 70%以上が 120mg/dl (Somogyi-
Nelson法，静脈血〉以下， g/day以下を示した10
ものをコントロール良好とし，同様にして血糖値お
IV 考 按 
(1) 長期治療とコントロール
従来のわが国における糖尿病患者の治療は入院治
療が主体をなし，退院後の治療は断続的で，決して
充分なものではなかったことは，既に著者1) も指摘
しているところであるが，糖尿病患者に充分な栄養
状態と活動能力を回復させ，かっ，これを長く保持
させるためには，治療によって改善された代謝状態
が再び悪化しないように長期にわたって管理するこ
と，すなわち良好なコントローノレを長く維持するこ
とが必要となってくる。しかし糖尿病のコントロー
g/day30 以上，mg/dl150以上が50%よび尿糖の 
以上を示したものを不良とし，上記の中間のものを
可と判定している。
さて，上述の判定基準に従って，当科外来糖尿病
患者の 1，..， 5年にわたるコントロー Jレの状態を検討
した成績で、は，最初の 1年間良好なコントロ{ルを
維持することが出来た症例の大多数は，治療法の区
別なくその後の経年的観察においても良好な状態を
継続し得ていることが判明したO.これに対しコント
ロールの良くなかった症例のうち，インスリン療法
によるものの中には，外来治療における長期のコン
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トロールに若干の困難性がうかがわれたが，この点 たす程の副作用はほとんど認められないようであ
は当科糖尿病外来におけるインスリン療法について るわ12)問。臨床検査成績については，特に肝機能
今後検討改善すべき問題である。しかし内服薬使用 が問題とされているが， Camerini・D五valosら12)
群では，長期間の観察によってコントロール可また が D860長期使用者について肝機能を検査し，
は不良と判定された症例でも，短期間で、は良好また alkaline-phospha tase値にのみ有意の上昇を認め
は可と判定されるようにコントロールの状態が動揺 たと述べているのに対して， Keiding16)，葛谷7)ら
する症例が多く，これらは使用薬剤を変更すること は上述の成績を追認し得なかったと報告している。
なく食餌療法を中心とした適切な指導によって容易 一方 P607は従来 D860に比して一般に副作用が
に糖代謝異常が改善される場合が多かった。しかも 若干多いといわれているが3)， Hadden1めは P607
かかる傾向が比較的躍病期間の長い者に多くみうけ 投与後発生した黄痘の報告例について検討し，黄症
られたことよりして，長期にわたる管理には医師と の発生は P6071日投与量の過量に関係すると考察
患者の密接な協力が常に必要であることが再認識さ しており，適量使用時には肝障害の頻度はそれ程多
れると共に，内服薬療法における食餌療法の重要性 くないというヘ以上の報告に対して，著者の成績
が特に痛感されたが，かかる内服薬使用時の食餌療 でも P607投与後全身性の発疹を 1例認めた以外に
法の不摂生についてはしばしば警告されているとこ は自覚症状を訴えたものはなく，また BSP値が悪
ろでもある別的15)。 化する傾向も認めず，従ってかなり安全に長期間使 
(2) 糖尿病内服薬使用時の二次無効と副作用 用しうるものと思われるが，葛谷7)も指摘している
現在臨床に使用されている内服薬は Sulfonylurea 如く長期の使用に際しては，時々肝機能を中心とし
剤と Biguanide剤とに大別される。このうち Sul- た臨床検査を実施することは必要であろう。 
fonylureaについては，その適応もほぼ確立され15九 (3) コントロ{ルと血管障害
有効率も高いので今後ますます多用される傾向にあ 糖尿病治療の進歩によって糖尿病患者の予後は著
るが， 一方本剤が臨床に常用されて以来約 10年を しく改善されたが，それに伴なって慢性合併症，特
経過した今日，いわゆる二次無効や副作用を中心と に糖尿性網膜症や腎症を主とする血管障害の含併頻
して，その長期療法の臨床効果が改めて評価されつ 度は増加する傾向にあり，しかも予後に重要な役割
つある。 を演じることが多いのでγ 糖尿病治療の重点も現在
従来二次無効はおよそ 6，，-， 23%引 0)1)に出現する では血管障害の発生予防ないし進展阻止に向けられ
といわれていたが， 最近の成績では Camerini司 ているといっても過言ではない。しかしこれら血管 
Davalos12)，Mehnert ら山は D860投与5年間の 障害の成因に関しては不明の点が多く，その根本的
使用経験から真の二次無効はそれぞれ 3.7%，3.8% 治療法も未だ確立されていないので，血管障害の発
にすぎ、なかったとし， Hadden ら凶は P607投与 生，進展に対して糖尿病のコントロールの良否がど
2年間の使用経験で 8%，Bernhardら山は BZ55， の程度関与するかは現在糖尿病治療上一つの問題点 
6)5)2)学派Joslinともなっている。この点に関して，労の二次無効をそれぞ10.6年間使用して6をD860
れ認めたと報告している。そして広義の二次無効の は長年月の臨床経験から poorcontrol群に網膜症，
原因を検討した結果， 1)投薬当初の適応の誤り， 腎症，動脈硬化等の発生頻度が高く， しかも重症な 
2)食餌療法の不摂生， 3)薬剤投与量の不足， 4)手 ものが多いとして，血管障害の防止にはコントロー
術，感染症，心不全，脳卒中等合併症による Stress. )レが最も重要であることを強調しているが，その他
等に起因するものが多く，真の二次無効は少ないと にもコントロールの意義を主張する者は少なくな
している山山14)15)。著者の成績でも 50例中， 6例に い17)18) 1ヘこれに対して血管障害とコントロールと
広義の二次無効を認めたが， 2例には感染症の併発 の関連性を認めずzmmZ)，コントロールよりはむし
を認めており，他の 4例には投与量の不足や，食餌 ろJ擢病期間が重要な因子であるとする報告知24)もあ
療法の失敗等も考えられるので，薬剤耐性による真 り，コントロールの良否と血管障害との関連性につ
の二次無効は少ないものと思われる。 いては必ずしも意見の一致をみていない。一方わが
次に副作用のうち自覚的愁訴では，投薬初期にみ 国においては，長年月にわたって観察した報告例は
られる発疹や胃腸症状を主とする副作用が知られ 乏しいが，最近中尾ザ〉は網膜症の推移を 2 6年，，-， 
ているが，長期使用者については投薬に支障をき にわたって正確に観察した結果，初診時における網
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膜症の頻度は空腹時血糖値の高いほど，擢病期間の
長いほど多かったが，その経過では初診時空腹時血
糖値の如何にかかわらずコントロール良好群で、は網
膜症の発生進行の頻度が少なく， 2年の観察によっ
ても既に有意の差を認めコントロールの重要性を指
摘している。
そこで著者の成績のうちまず網膜症の推移につい
てみると，コントロール良好群の進行頻度は低率で
あり， しかも発生進行しでも Wagener 1'"I 期
の軽微な病変にとどまっているものが多く，一般に
その進行速度も遅延する傾向が認められた。これに
対して，可および不良群の進行頻度は前者に比しゃ
や高率を示し，進行速度も早く，特に II期以上の
病変を示していた症例では，他群に比し急速に進展
する傾向が観察された。これら症例の多くは 5年前
後の病歴を有し，初診時までのコントロールの状態
も適確に把握出来ないので，かかる進行速度の相違
がコントロールの良否の影響のみによるものでると
は即断出来ないにしても，従来のわが国の糖尿病患
者の管理が極めて不充分であった点や，発症3年以
内の早期に治療を開始すれば網膜症の進行はおおむ
ね停止させることが出来るとした葛谷27)の成績等
!を考慮する時， 糖尿病を早期に発見治療し， 良好 
なコントロールを長く維持することが網膜症の予
防上肝要で、あるといえよう。谷25)，Collyerら26)は 
Wagener I'"I 期と II期以上の群の聞には本
質的に違ったものがあると推定しているが，これら
の解明は今後の研究にまたねばならない課題であ
る。
次にコントロールの良否と蛋白尿の推移との関係
を著者の成績について述べると，コントロール良好
群では既存の蛋白尿が糖尿病の治療によって早期に
消失すると共に，新たに出現した蛋白尿も再び、消失 
したのに対して，可および不良群では既存の蛋白尿 
はもとより，新たに出現したものもいずれも持続性
の傾向を示していた。既にわれわれ28)29)は腎生検の
成績から持続性蛋白尿陽性者では蛋白量と糸球体硬
化の程度はほぼ比例する傾向を認める一方，糖尿病
患者の蛋白尿が糖代謝異常の改善と共に消失または 
軽減す?る例をしばしば経験していることを報告した
が，これらはいずれもコントロールの重要性を示唆
するものといえよう。
さて両者の関係については，従来より一定の見解
は得られておらず，蛋白尿(腎症〉の出現頻度とコ
ントロールとの相関については Dolger23)，Downie 
ら25)は否定的であるのに対し， Keidingらの Jcislin
学派や Paup8)，Mahallwayら叩は相関を認めてい
る。この中 Mahallway19)は腎症の発生と臨床的諸
因子との関係を検討した結果から，年令，擢病期間，
糖尿病の重症度等よりはコシトロールの良否が腎症
の発生に対して最も重要な因子であることを強調
し， poor controlの状態では 5年以下の短い躍病
期間内でも既に腎症の発生が多数認められたと述べ
ている。
以上のことからすると，網膜症と同じくその成因
および根本的治療法が未だ確立されていない腎症に
対しても，やはり糖代謝異常をコントロールするこ
とが現在最も基本的な対策といえよう。
最後に，高血圧の出現頻度とコントロールとの関
係については，上述の Paulらへ Dolger23)の賛否
両論がやはり報告されているが，著者の成績では出
現頻度は Dolger23)の成績と同様コントロールとの
聞に一定の傾向は認められなかった。また消失頻度
も同じで、あったが，これには降圧剤の使用の有無の
影響が反映しているためと思われる。
V 総括ならびに結論
当科糖尿病外来にて 1 5年間にわたって定期的"， 
に治療を継続した糖尿病患者 70例について，長期
の治療状況ならびにコントロールの良否と血管障害
の関係について検討し次の結果を得た。 
1) 長期間継続して良好なコントロールを保持し
ていくためには，絶えず適切な指示を与えることが
必要であり，食餌療法の摂生が内服薬療法において
特に重要であることを痛感する。一方外来糖尿病患
者のインスリン療法に今後検討改善すべき点があ
る。
2) 内服薬使用時にみられるいわゆる二次無効を
50例中 6例に認めたが， このうち 2例は感染症の
併発によるものであり，真の薬剤に対する二次無効
は少ないものといえる。さらに投薬に支障をきたす
程の副作用も認められず，かなり安全に長期間使用
しうるものと思われる。
3) コントローノレの良否と血管障害の関係では，
網膜症および蛋白尿の発生進行に対してコントロー
Jレの意義を認める。
以上より，長期にわたる管理には医師と患者の密
接な協力が常に必要であり，血管障害の予防には
糖尿病を早期に発見，治療し良好なコントロールを
維持することが現在における最も基本的な対策であ
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る。
終りに臨み， (."指導ご校閲を賜わった恩師三
輪清三教授ならびに東条静夫講師に深謝すると
とも U 終始 C指導 C協力を戴いた広瀬賢次博
士ならびに第 5研究室各位に感謝の意を表しま
す。
(本論文の要旨は，第 8回日本糖尿病学会総
会において発表した。〉
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